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AKUTNA RESPIRATORNA INSUFICIJENCIJA UZROKOVANA PAPILOMATOZOM
LARINGSA

ACUTE RESPIRATORY INSUFFICIENCY CAUSED BY LARYNGEAL PAPILLOMATOSIS
SneZana B. KneZevi¢ (1), Ivan Z. Gajovic (2)

(1) DOM ZDRAVLJA KRALJEVO, (2) SPECIJALNA HIRURSKA BOLNICA ,SVETI NIKOLA“ RATINA,
KRALJEVO

Sazetak: Rekurentna respiratorna papilomatoza je retka bolest, najces¢e lokalizovana u laringsu.
Prevalenca je 1-4 obolelih na 100 000. NajceS¢e pocinje u ranom detinjstvu i karakteriSe je hronicni,
recidivantni i nepredvidiv tok. Humani papiloma virus tipovi 6 i 11 je uzroc¢nik bolesti koja se manifestuje
postepenim razvojem promuklosti, vizinga, hrkanja, dispnejom i osecajem stranog tela u gusi.
Prikazujemo klinicku sliku akutne respiratorne insuficijencije uzrokovane rekurentnom respiratornom
papilomatozom, u martu 2017. godine kada je kod pacijenta doSlo do naglog guSenja, cijanoze,
ispiratornog stridora i borbe za vazduh. U¢injena je urgentna traheotomija i plasiran armirani tubus br 7
jer se nije imao uvid u nivo opstrukcije na potezu larings-racva traheje. Hospitalizovan je u jedinici
intenzivnog leCenja, obezbedenog vazduSnog puta i dobre saturacije. U uslovima opsSte anestezije
bronhoskopski fleksibilnim bronhoskopom odstranjen sluzavo-gnojni cep iz traheje, potom neposredno
ispod otvora traheostome celom cirkumferencijom lumena videne papilomatozne formacije koje lumen
svode na 15%. Ucinjena je konsekutivna mehanic¢ka rekanalizacija rigidnim tubusima sa ektrakcijom
papiloma forcepsom. Nakon intervencije traheja je prolazna na oko 90% lumena. Pacijent potom stabilan,
ubrzo otpusten, javljao se na kontrolnu bronhoskopiju nakon mesec dana kada je nalaz bio
zadovoljavajuéi. Ovo je njegova 55. hospitalizacija zbog osnovne bolesti. Ponavljane traheotomije nose
rizik od Sirenja virusne infekcije u traheju i pluca, ali su nekada neizbeZne zbog neocekivane Zivotne
ugroZenosti obolelih od papilomatoze laringsa.

Kljucne rec¢i:  rekurentna laringealna papilomatoza, humani papiloma virus, larings, traheotomija.

Summary: Recurrent respiratory papillomatosis is a rare disease, most commonly localized in the
larynx. The prevalence is 1-4 diseased in every 100 000 people. It often starts in early childhood and is
characterized by a chronic, recurrent and unpredictable development. Human papilloma virus type 6 and
11 is the cause of a disease that manifests itself with gradual development of hoarseness, vising, snoring
dyspnea and a feeling of a strange body in the throat. A clinical picture of an acute respiratory
insufficiency is shown, caused by recurrent respiratory papillomatosis. In March 2017. when the patient
had experienced sudden choking, cyanosis, inspiratory stridor and trouble breathing. an urgent
tracheotomy was conducted and tube no. 7 was reinforced in order to determine the level of obstruction
from the larynx to the trachea. The patient was hospitalized in the department for intensive care, with an
ensured airway and good saturation. Under anesthesia, a flexible bronchoscopy was used to remove a
mucous cap from the trachea, after which a papillomatosis formation was seen at the entrance of the
tracheostomy over the entire circumference of the lumen, which decreased the lumen to 15%. A
consecutive mechanical recanalization was done with rigid tubes with the extraction of the papilloma with
forceps. After the intervention, the trachea became transient up to 90% of the lumen. Patient is afterwards
stable, soon released and has appeared for a checkup a month later, with satisfying results. This was his
55th hospitalization because of the primary disease. Repetition of tracheotomy increases the risk of
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spreading the infection into the trachea and lungs but is sometimes necessary due to unexpected life
threatening situations in those suffering from papillomatosis in the larynx.
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UvoD

Rekurentna respiratorna papilomatoza
(RRP) je redak entitet i pacijenti mogu imati
tegobe i mesecima pre nego Sto se bolest otkrije.
Uzrokuje je humani papilloma virus (HPV) [1].
Prevalenca bolesti je razli¢ita u zavisnosti od
godina starosti kada se prezentuje, drZave i
socioekonomskog statusa pacijenata uklju¢enih
u statisticke analize, pa je generalno prihvaceno
daje 1-4 obolelih na 100 000 [2]. S obzirom da je
najcesée lokalizovana u laringsu, simptomi
gornjih disajnih puteva su predominantni [3].
Promuklost je najces¢i simptom, slede promena
boje glasa, osecaj prisustva stranog tela u grlu,
guSenje, dispneja i inspiratorni vizing [3].
Nekada akutna respiratorna insuficijencija moze
biti prvi simtom bolesti. Vrlo retko (1%), na
terenu RRP, moZe se razviti skvamocelularni
karcinom [4,5]. U tom slu¢aju HPV 16 i 18 su
odgovorni za metaplaziju [6].

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent starosti 57. godina, od svog
Sestog meseca Zivota boluje od rekurentne
respiratorne papilomatoze. Iz licne anamneze
znamo da je bolest otkrivena u ranom detinjstvu
jer je bilo tegoba sa disanjem, KkaSlja i
inspiratornog vizinga. Inicijalna dijagnosticka
laringoskopija je ucinjena 1961. godine, u
njegovoj prvoj godini zZivota i tada je prvi put
operativno reSena papilomatoza. Od tada je
ukupno 55 puta hospitalizovan na Klinici za
Otorinolaringologiju u Beogradu. Tri puta je
radena traheotomija. Rekanalizacija srediSnog
dela traheje u duzini 2 cm ucinjena je 2010.
godine.. Redovno se javlja na kontrolne preglede.
Inace dobrog opSteg zdravlja, nepusac, aktivan,
boluje od hipertenzije koju le¢i redovnim
uzimanjem antihipertenzivne terapije.

Prikazujemo klinicku sliku akutne
respiratorne insuficijencije kod njega, u martu
2017. godine kada je doslo do naglog gusenja,
cijanoze, ispiratornog stridora i borbe za vazduh.
Ucinjena je urgentna traheotomija i plasiran
armirani tubus br. 7. jer se nije imao uvid u nivo
opstrukcije na potezu larings-racva traheje.
Hospitalizovan je u jedinici intenzivnog lecenja,

obezbedenog vazdusnog puta i dobre saturacije.
Na prijemu je bio svestan, budan, acijanotican,
eupnoican u miru, komunikativan.
Auskultatorno diskretno oslabljen disajni Sum,
vizing obostrano pri bazama, izrazenije desno.
Srcana akcija ritmiCna, tonovi jasni, tenzija
170/100, sr€ana frekvenca 122 /min.
Laboratorijske analize:

Le- 14x10°/L, Er- 5,0x10!2/L, Hgb-
152g/L, Hct- 45%, SE- 12/sat, Glikoza-
7mmol/L, CRP- 65 mg/L, pH= 7,52, pCO; -
5,3kPa, pO0; -7,2 kPa. Fiberlaringoskopom je
konstatovana uredna pokretljivost laringsa, bez
vidljivih izraStaja u njemu, pocetnom delu
traheje sve do nivoa traheostome. S obzirom na
nivo opstrukcije, sa Klinike za
otorinolaringologiju je premesten na Kliniku za
pulmologiju. U jutarnjim satima kod njega dolazi
do pojave stridoroznog disanja kada je u
uslovima opsSte anestezije bronhoskopski
fleksibilnim bronhoskopom odstranjen sluzavo-
gnojni Cep iz traheje, potom neposredno ispod
otvora traheostome celom cirkumferencijom
lumena videne su papilomatozne formacije koje
lumen svode na 15%. Ucinjena je konsekutivna
mehanicka rekanalizacija rigidnim tubusima sa
ektrakcijom papiloma forcepsom. Nakon
intervencije traheja je prolazna na oko 90%
lumena. Pacijent =~ medikamentno  lecen
antibioticima, antikoagulansima,
oksigenoterapijom i redovnom internistickom
terapijom. Nakon intervencije stabilan, ubrzo
otpusten, javljao se na kontrolnu bronhoskopiju
nakon mesec dana, kada je nalaz bio
zadovoljavajudi.

DISKUSIJA

Najc¢eS¢i  tipovi HPV  koji  su
identifikovani u respiratornim papilomima su
tipovi 6 1 11 (90%) [7]. HPV 11 nalazimo u 50-
100% wuzoraka i on ima agresivniji tok [8].
Simptomi bolesti se uobiCajeno ne javljaju u
prvih Sest meseci Zivota i tegobe pocinju kako
papilomi rastu [9]. Kada se bolest javi u
detinjstvu moZemo ocekivati da papilomi
nastave sa rastom i u tinejdZerskim godinama
[10]. U podacima iz literature nalazimo oprecne
stavove o tezoj formi respiratorne papilomatoze
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povezane sa HPV 11 tipom virusa. Neke studije
potvrduju tu vezu dok u drugima nije uocena
povezanost sa infekcijom ovim tipom virusa i
tezom klinickom slikom bolesti [11].

Klinicki tok bolesti je promenljiv i
nepredvidiv. U nekim sluCajevima bolest je
prisutna ali stabilna, sa jednom do dve hirurske
intervencije godiSnje i spontanim remisijama.
Kod ostalih dobija agresivniji tok, sa intenzivnim
rastom papiloma i cCestim intervencijama [12].
Periodi remisije su vrlo individualni, mogu¢i su u
svakom periodu bolesti i opravdano se mogu
ocekivati kada je bolest ogranicena na larings.

Osnovni terapijski protokol je hirursko
odstranjivanje polipa i skoriji napredak
fleksibilnih laringoskopa i laserske tehnike
omogucava povratak na ambulantne procedure
kako su ranije reSavani papilomi, pre
intervencija u opStoj anesteziji [3]. Standardni
terapijski pristup je CO2 laser. Fotoangioliticki
laseri novije generacije funkcioniSu tako Sto
oksihemoglobin apsorbuje svetlosnu energiju.
Oni vrse selektivnu fotokoagulaciju krvnih
sudova papiloma dok pritom cuvaju epitel i
prave minimalno termalno oStecenje okolnog
tkiva. Nisu zabelezene adhezije prednje
komisure nakon fotoangiolitickog laserskog
tretmana [3,13].

Medu hirurskim intervencijama
ukljucena je i traheotomija, rezervisana za
agresivnije slucajeve kada su kompromitovani
vazdusni putevi i nakon neuspeSnih pokusaja
odstranjenja papiloma. Kada je traheotomija
neizbezna, treba je razmotriti Sto ranije,
odnosno dok je tok bolesti pod kontrolom i dok
se vazduSni putevi ¢ine stabilnim jer
traheotomija predstavlja cevovod za distalno
Sirenje bolesti i novu kolonizaciju virusa po
traheobronhijalnom stablu [14]. §)
retrospektivnoj studiji Korle-Bu kumulativni
broj traheotomija iznosi 14,5% kod obolelih od
RRP pri ¢emu je kod pojedinih pacijenata
izvodena viSe puta. Broj traheotomija raste sa
povecanjem broja hirurSkih intervencija kod
obolelih [15].

Dopunski terapijski  protokoli se
razvijaju jer su hirurske ablacije Cesto agresivne
a nedovoljne da sprece recidive. O njima treba
razmisljati kod pacijenata kod kojih postoje vise
od Cetiri intervencije godiSnje [12].
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Cidofovir, kao inhibitor virusne DNK
polimeraze uzrokuje apoptozu cCelije zaraZene,
izmedu ostalih i HPV virusom, i koristi se u svetu
od 1998. godine. Rezultati pokazuju dugorocni
koristan efekat terapijske primene u poredenju
sa minimalnim neZeljenim sporednim efektima.
Jo$ uvek traju diskusije u Evropskom udruZenju
laringologa o efikasnosti i eventualnim
nezeljenim efektima ovog leka. Kod RRP se
aplikuje kao sublezijalna injekcija [1,16,17,18].

Bevacizumab je monoklonsko antitelo
koje inhibiSe endotelijalni faktor rasta i ima
antiangiogenetski efekat. U kombinaciji sa
fotoangiolitickim laserom ima sinergisticki
efekat. Studije na deci sa laringealnom
papilomatozom su pokazale da je lokalna
aplikacija bevacizumaba (1.25-2.5 mg/ml)
smanjila broj hirurskih intervencija i poboljsala
kvalitet Zivota [19,20]. Kohortna studija u kojoj
su se lokalno koristile visoke doze bevacizumaba
nije pokazala lokalne i sistemske neZeljene
efekte ovog leka [21].

Novi terapijski pristupi su usmereni na

inhibitore receptora epidermalnog faktora rasta,
faktore proapoptoze, stimulatore urodenog i
steCenog imunog odgovora i rekombinantne
DNK vaccine [22]. Istrazuju se efekti indol-3-
karbinola, retinoinska Kkiselina i antirefluksna
terapija cimetidinom.
Interesantna su iskustva sa Cetvorovalentnom
vakcinom protiv HPV virusa tipovi 6, 11, 16 18
Cijom se primenom smanjuje incidence RRP, a
kod pacijenata koji ve¢ boluju od te bolesti
dolazi do snizavanja titra antitela protiv HPV
virusa, produzava se period izmedu hirurskih
intervencija, a kod 40% obolelih dolazi do
remisije bolesti [23,24]. Dalja istraZivanja u tom
pravcu se ocekuju. Kod vakcinacije, antitela
prolaze uteroplacentnu barijeru i novorodencad
su imuna na HPV [25].

ZAKLJUCAK

Kod pacijenata sa disfunkcijom glasa i
promuklo$éu treba misliti na mogucu infekciju
HPV. Ukoliko se dijagnostikuje bolest, imati na
umu nepredvidiv tok bolesti koji moze dovesti
do akutne respiratorne insuficijencije.
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